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【総説】
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アミノ酸配列がイオン選択性を決定すると考えられている．脱
分極刺激による膜電位感知領域の構造変化は，S4-S5リンカー
とＳ６のＣ末端側部分との相互作用を通じてボア領域に伝わり，
チャネルを開口させると考えられている．このようなチャネル
の活性化モデルは最近のＫ+チャネルKvL2の結晶構造解析に基
づくものであるが，類似する他の膜電位依存,性イオンチャネル
でも同様な機構が働いていることが推測される．
Ｌはじめに
神経機能や筋収縮に関する生体情報は，電気信号として伝達
される．細胞膜にそって伝達される電気的興奮の実体は活動電
位であり，その発生，伝播はナトリウムイオン（Na+）あるいは
カルシウムイオン（Ca2+）の細胞内流入とカリウムイオン（K+）
の細胞外流出によって説明される．細胞膜には各々のイオンに
選択的な通過路，すなわちイオンチャネルが存在し，膜電位の
変化を感知して開口し，毎秒106-108個のイオンを透過させる．
このような性質をもつイオンチャネルは，膜電位依存性イオン
チャネルと呼ばれ，その実体は細胞膜の脂質二重層に埋め込ま
れたタンパク分子である1.2)．膜電位依存性イオンチャネルは，
活動電位の発生，伝播，神経伝達物質放出の調節という生理機
能を担うとともに，最近ではてんかん，不整脈をはじめとする
細胞膜の電気的興奮の異常を伴う疾患の原因遺伝子としても重
要視されている2)．本稿では，我々がこれまでに関わってきた膜
電位依存性K+チャネル（以下Ｋ+チャネル）および膜電位依存`性
Ｎａ+チャネル(以下Na+チャネル)の構造と機能を中心に述べる．
Ⅲ膜電位依存性イオンチャネルの分子多様性
活動電位の頻度，持続時間，閾値等は神経細胞によって異な
り，多様性に富んでいる．この要因は，（i)類似する膜電位依
存性イオンチャネルを構成するタンパクの遺伝子座が多数存在
し，それぞれが神経組織の発達の時期，部位によって異なる発
現様式をとること，（ii）選択的スプライシング（alternative
splicing）によって部分的に異なるタンパクができること，（iii）
異なるサブユニットによって様々な組み合わせの四量体がつく
られることなどである'･2１．
Ｉチャネル構成タンパクの基本的な分子構造
膜電位依存性イオンチャネルは，イオン通過路を形成するサ
ブユニット（αサブユニット）とこれに付随するサブユニット
(accessorysubuniOからなる分子複合体である．αサブユニッ
トは，Ｎａ+，Ｃａ2+およびK+チャネルの間で共通した一次構造上
の特徴を持ち，膜電位の感知とイオンの選択的透過という２つ
の重要な機能を実現するのに適った構造を備えているL2)．
Ｋ+チャネルのαサブユニットは，６つの細胞膜貫通領域（S1-
S6:Segmentsl-6）に加えて，Ｓ５とS6の間に存在するＰＨ(pore
helix)と称される中等度に疎水,性の高い部分を持つ領域を基本
単位として持っている（図1)．Ｎａ+チャネルのαサブユニットと
Ca2+チャネルのα,サブユニットは，このような基本単位が一本
の長いペプチド内で4回繰り返す構造（リピート１－Ⅳ）をと
り，中央のイオン通過路（孔あるいはボア）を囲む．一方，Ｋ＋
チャネルの場合には，この基本単位を1つだけ含むペプチドが４
つ会合してチャネルを形成する1.21.
上述したチャネルタンパクの基本単位は,機能的な観点から，
S1-S4で構成される膜電位感知領域と，Ｓ５，ＰＨ，およびS6から
構成されるボア領域に二分される．膜電位感知領域のS4は，正
電荷を帯びたアルギニン，リジン残基が3つおきに並ぶ特徴的
な配列をもち，膜電位の変化を感知する．一方，ボア領域の各
セグメントはイオン通過路の壁を形成する．特に，ＰＨ周辺の
膜電位感知ボア領域
領域
舘祷鰯細胞外繊搬細胞内
Ｎ
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図１．膜電位依存性Ｋ+チャネルのαサブユニットの基本構造．
Ｋ+チャネルは4量体の中央がイオンの通過路になる．Ｎａ+チ
ャネルのαサブユニットとＣａ2+チャネルのα,サブユニットで
は，この基本単位が一本の長いペプチド内で4回繰り返して
おり，これがイオンの通過路を囲む．
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図２．膜電位依存'性Na+チャネル(Nav)とＫ+チャネル(Kv)のボア
を形成するαサブユニットの分子進化系統樹．近隣接合法
（Neighbou画omingmethod)による．Ｋ+チャネルの系統樹は，
代表的なものに限って作成してある．
図３．膜電位依存性Na+チャネルαサブユニットの発達に伴う発
現変化．ラット脊髄後根神経節に発現するＮａ+チャネルのα
サブユニットのｍＲＮＡをｊ〃s伽ハイブリダイゼーシヨン法に
て検出．胎生17日（E17)，生後２，１５，３０日（P２，Ｐ15,Ｐ30）
の組織を使用．文献4より改変．
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図４．膜電位依存性Ｋ+チャネルKvL2とＫv3.1aの異種多量体形
成．説明は本文参照.Ａ単一チャネルの活動記録の代表例．
開いた状態（Ｏ：open）と閉じた状態(Ｃ：closed)を示してあ
る．Ｂ記録されるチャネルのコンダクタンスの分布．文献
５より改変．
図５．膜電位依存性K+チャネルＫv3.1のC-キナーゼによる活動調
節．Ａ、選択的スプライシングによって，Ｃ末端の異なるタ
ンパク（Kv3.1aとKv31b）がつくられる．ＢＫｖ３､1bの503番
目のセリン残基（S503）をアラニン残基に置換すると，Ｃ－キ
ナーゼの活性化剤であるホルポール12-ミリスチン酸13-酢酸
PMA)による電流抑制が観られなくなる．文献6より改変．
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トが集合する同種4量体以外にも，異なるαサブユニットの集合
による異種4量体が形成されることを示唆している句．Ｋｖ３１ＷＴ ＫｖａｌＷＴ
＋ＴＥＡ
Kv3j
knockout
Ⅳ.受容体・細胞内情報伝達系によるチャネルの活動調節
神経細胞の電気的興奮`性は，イオンチャネルの性質，分布密
度等の因子以外に，シナプスなどを通じた外部からの入力によ
っても巧妙に調節されている．神経伝達物質やホルモンが細胞
膜の受容体を刺激すると，活動電位の発生閾値，頻度，持続時
間が変化する．受容体刺激が細胞内情報伝達経路を活性化して，
最終的にイオンチャネルの活動を変化させるためであり，この
ような細胞応答は一般に神経変調（neuromodulation)と呼ばれ
ている．主要な細胞内情報伝達経路として，サイクリック
ＡＭＰ(cAMP)とcAMP依存性タンパク質リン酸化酵素(AFキナー
ゼ）の関与する経路と，イノシトール三リン酸とジアシルグリ
セロールをセカンドメッセンジャーとするタンパク質リン酸化
酵素(c-キナーゼ)の関与するものがよく知られている．
図5は，Ｃ－キナーゼによるKv31チャネルの活動抑制を示す実
験例である③．Ｋv3.1チャネルでは，選択的スプライシングによ
ってカルポキシ(C)末端が異なるKv31aとＫv3.1ｂという２種類の
タンパクが産生される．Kv31bのＣ末端のセリン残基をアラニ
ン残基へと人工的に置換すると，Ｃ－キナーゼの活性化剤である
ホルポール12-ミリスチン酸13-酢酸(PMA)による電流抑制が観
られなくなる．また我々は，Ｍチャネル（Kv7.2/Ｋv7.3チャネ
ル）の抑制機構の研究から，ＣキナーゼがAKAＰ（A-kinase
anchoringprotein)という足場タンパクとの複合体を形成して作
用することも発見している7)．
上記の細胞内情報伝達経路以外に，我々はムスカリン性アセ
チルコリン受容体，代謝型グルタミン酸受容体等の刺激がサイク
リックADPリポース産生と共役することを見出している8．，．この
経路については今後も多くの検証が必要であり，現在Ｍチャネル
q(v7.2/IＭ３チャネル)の調節に果たす役割を検討中である．
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図６．膜電位依存性Ｋ+チャネルKv31による聴神経核ニューロ
ンの興奮調節．電気刺激の頻度を増加してゆくと，Ｋv3.1遺
伝子をノックアウト（knockout)したマウス由来の内側台形
体核(ＭNTB)ニューロンの活動電位の振幅は，野生型(ｗ、
マウス由来のＭＮＴＢニューロンに比べて著名に低下する
（failure)．Ｋ+チャネル阻害薬のテトラエチルアンモニウム
（TEA)の存在下の野生型MNTBニューロンでも同様である．
文献6より改変．
膜電位依存性イオンチャネルが巨大な多重遺伝子ファミリー
をなすことは，遺伝子クローニング技術の導入によって明らか
になった．研究者間の混乱を避けるため，チャネル遺伝子の名
称を統一することが図られている．まずイオン名にvoltage‐
gated(あるいはvoltage-dependenOの頭文字のvを付けて，Nav，
Ｋｖ，Cavとする．これにサブファミリーの番号，サブファミリ
ー内での番号を加えて，NavL1のように表記する．これまでに
ａ（あるいはα,)サブユニットとし同定されてきたタンパクの数
は，Ｎａ+チャネルではNavL1-Nav1.9とNav21の10種，Ｃａ2÷チ
ャネルではＣａv1.1-Ｃａv1.4,Ｃａv2.1-Ｃａv2.3,Cav31-Cav3､3の
10種，Ｋ+チャネルではKvl-Kvl2のサブファミリーに属する
40種以上にのぼる．一般的に，膜電位依存性イオンチャネルの
遺伝子の数は，高等動物になるほど多くなる．これに関しては，
原型ともいえるチャネル先祖遺伝子が存在し，進化の過程で遺
伝子重複が繰り返されて数が増えてきたためと考えられている
(図2)．また，付随するサブユニットはそれ自体がイオンの通
過路を形成するものではないが，チャネルの活性化・不活性化
の速度，細胞膜への輸送等を調節している．
上述したサブユニットは，それぞれに異なる組織内分布，
細胞内局在，発達に伴う発現量変化を示すｗ)．図3はＮａ+チャ
ネルの例であるが，NavL3のように胎児期，新生児期に高発
現していて成長とともに減少するものもあれば，NavL1のよ
うに胎児期，新生児期には低発現で成体になるまで増加する
ものもある3,4)．
さらに，Ｋ+チャネルではαサブユニットの組み合わせによっ
ても，イオンチャネルの多様性が作り出される．例えば，
Kvl2とＫv3.1aのメッセンジャーRNA(mRNA）をアフリカツメ
ガエルの卵母細胞に混合注入してＫ+チャネルを再構成すると，
各々のｍＲＮＡを単独に注入したときと異なるコンダクタンスを
持つチャネルが観察される（図4)．これは，同一のαサブユニッ
Ｖ神経機能調節
個々のチャネル分子がどのような脳機能に関与しているのか
という疑問に答えることは，多くの場合困難である．発生工学
の技法を用いて特定のチャネル遺伝子をノックアウトしても，
有意な変化が観察されることは少ない．これは，実際の生体内
では同一の神経細胞に性質の似通った他のチャネルが発現して
いるために，機能が代償されるためと考えられる．このような
状況下でも多くの実験が試みられている．以下に，我々のＫ＋
チャネルKv31の研究を紹介する．
Ｋv3.1は神経芽細胞腫培養細胞株NG108-15から当初クローン
化され'o)，小脳穎粒細胞と聴神経核に豊富に発現していること
が分かっていた．また，チャネルをアフリカツメガエル卵母細
胞，線維芽細胞に異所`性に再構成すると脱分極刺激による活`性
化の閾値が-10～0ｍＶ付近と比較的高く，迅速な活性化を示
す'１)．しかしながら，このような高閾値K+チャネルが実際の神
経系で果たす生理的役割は不明のままであった．Kv31遺伝子
のノックアウトマウスを作成し，取り出したニューロンを解析
したところ，求心性聴覚路の中継核に存在する内側台形体核
(ＭＭＢ:medialnucleusoftrapezoidbody）ニューロンで有意な
興奮活動性の変化が観察された（図6)．すなわち，ＭＮｒＢニュ
ーロンを電気刺激する周波数を増加してゆくと，Ｋｖ３１遺伝子
のノックアウトマウス由来のＭＮＴＢニューロンの活動電位の振
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幅は，野生型マウス由来のMNTBニューロンに比べて著名に低
下した.聴覚刺激に伴う高頻度シナプス入力を忠実に中枢へ伝
導するためには，Ｋｖ３１のような高閾値Ｋ+チャネルが必要であ
ることを示す例である．
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Ⅵ.おわりに
かつては存在自体が不確かであった膜電位依存性イオンチャ
ネルも，その分子の高次構造が詳細に解析される時代になった．
強い疎水`性のため，チャネルタンパクの結晶化は長らく絶望視
されていた．1998年，Rockfeller大学のMacKinnonはこの問題
を克服し，Ｋ+チャネルの結晶化とそのＸ線構造解析の功績によ
って，2003年度のノーベル化学賞を授与されている．この研究
以降，イオンチャネルの活性化・不活性化，イオン選択性のメ
カニズムの分子理論は，強い説得力を持つようになった．また，
近年ヒトをはじめとする多くの生物のゲノム解読が終了し，チ
ャネルを構成するタンパクをコードする遺伝子群の全貌もほぼ
明らかになったチャネル遺伝子が際限なく存在するかのよう
に感じられたことも，過去のことになりつつある．
今後重要な課題の一つは，個々のチャネル分子及びその調節
機構が高次脳機能に果たす生理的役割を明らかにすることであ
ろう．このことは，神経・精神疾患の発症機序の究明と表裏一
体の関係にあると思われる．既にイオンチャネルの異常に起因
する疾患は60以上報告されており，その約半数で膜電位依存性
イオンチャネルが原因遺伝子となっている2)．今のところ，単
一の遺伝子変異や抗チャネル自己抗体が原因となる末梢神経・
筋疾患が主なものであるが，将来的には学習・記憶障害をはじ
めとする高次脳機能障害との関連性の解明も期待される．今後
の発展に，我々も微力ながら貢献できるように努めたい．
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